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(54) Verwendung von Copolymerisaten des N-Vinyl-pyrrolidons in Zubereitungen 
wasserunldsiicher Stoffe 

(57) Verwendung von Copolymeren aus 

A) 60 bis 99 mol-% N-Vinylpyrrolidon, und 

B) 1 bis 40 mol-% eines Monomeren ausgewahtt 
aus der Gruppe der 

b1) C8-C 30 -AIkylester von monoethylenisch 
ungesattigten C 3 -C8-Carbonsauren, 

b2) N-Alkyl- Oder N.N-Dialkyl-substituierten 
Amide der AcrylsSure Oder der Methacrylsaure 
mit C 8 -C 18 -AIkylresten, oder 

b3) der Vinylester von aliphatischen C8-C30- 
Carbonsauren, oder Gemischen dieser Mono- 
meren, 

als oberf l§chenaktive Substanzen in Zubereitungen 
wasserunloslicher Stoffe. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Copolymerisaten aus 

A) 60 bis 99 mol-% N-Vinylpyrrolidon, und 

B) 1 bis 40 mol-% eines Monomeren aus gewahlt aus der Gruppeder 

b1) C 8 -C3 0 -Alkylester von monoethylenisch ungesattigten C 3 -C 8 -Carbonsauren, 

b2) N-Alkyl- oder N.N-Dialkyl-substituierte Amide der Acrylsaure Oder der Methacrylsaure mit C 8 -C 18 -Alkylre- 



b3) Vinylester von aliphatischen C 8 -C3o-Carbonsauren, oder Gemischen dieser Monomeren, 

als oberflachenaktive Substanzen in Zubereitungen wasserunloslicher Stoffe sowie Zubereitungen enthartend 
diese Copolymere. Bevorzugt handeK es sich urn die Verwendung in pharmazeutischen oder kosmetischen Zube- 
reitungen. 



In der DE-OS 25 14 100 sind Copolymere aus Vinylpyrrolidon und langkettigen Alkyl(meth)acrylaten sowie Terpo- 
lymere aus Vinylpyrrolidon, Vinylacelat und langkettigen Alkyl(meth)acrylaten zur Verwendung als Emulgatoren fOr 
Emulsionen vom Wasser in Ol-Typ beschrieben. Das Molverhartnis Vmylpyrrolidon zu Carbonsaureester in den bean- 
spruchten Copolymeren liegt zwischen 1 : 1 und 1 : 20. vorzugsweise zwischen 1 : 1,5 und 1 : 10. 

Die Verwendung der genannten Polymerisate als Emulgatoren in Emulsionen vom 6l- in- Wasser-Typ ist nicht 
bekannt. Die Verwendung von Co- und Terpolymeren mil einem Viny^)yrrolidon/Carbons§ureester-Molverhaltnis gr6- 
Ber 1 : 1 in kosmetischen oder pharmazeutischen Zubereitungen ist ebenfalls nicht beschrieben. 

Nicht immer sind pharmazeutische und kosmetische Wirkstoffe ausreichend wasserloslich. Eine nicht ausrei- 
chende Wasserloslichkeit von Wirkstoffen bedeutet, daS keine homogenen und aspektmafiig einwandfreien Zuberei- 
tungen erhalten werden und vielfach auch. daB die angestrebte Wirkung nicht optimal erreicht wird. Solche Wirkstoffe 
mussen deshalb m.t amphiphilen Hilfsstoffen. z. B. Tensiden. solubilisiert werden. Auf diese Art und Weise werden die 
Bioverfugbarkeit und die Wirksamkeit des Wirkstoffes verbessert. 

,.r , Auf 9 abe i de ' Erfindung war es, Solubilisatoren fur pharmazeutische. kosmetische Oder andere wasserunlosliche 
Wirkstoffe oder Stoffe zur VerfOgung zu stellen. die in der Lage sind. die Stoffe homogen zu dispergieren und somit in 
ausreichendem Umfang zur Absorption und Distribution im Organismus zur Verfugung zu slellen. Daruberhinaus soil- 
ten Substanzen bereit gestelrt werden, die in der Lage sind, 01 in Wasser-Emulsionen zu stabilisieren 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB durch Verwendung der eingangs definierten Copolymerisate gelost 

Die N-Vinylpyrrolidcn enthaltenden Polymerisate werden dadurch hergestellt, daB man die entsprechenden Mono- 
meren, die jeweils mindestens 60 Mol.-% Vinylpyrrolidon enthalten. radikalisch polymerisiert 

Als Comonomere B) kommen mindestens 1 . hochstens 40 Mol.-%. bevorzugt 10 bis 20 MOI-% eines Monomeren 
ausgewahlt aus einer der folgenden Gruppen bl) bis b3) oder Mischungen dieser Comonomeren in Betracht 

Geeignete Monomere b1) sind C 8 -C 3 o-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten Cg-CB-Carbonsauren 
Geeignete Carbonsauren sind beispielsweise Acrylsaure. Methacrylsaure, Dimethacrylsaure. Ethacrylsaure. Malein- 
saure. Qtraconsaure. Methylenmalonsaure, Allylessigsaure. Vinylessigsaure. Crotonsaure. Fumarsaure Mesacon- 
saure oder Itaconsdure. wobei Acrylsaure und/oder Methacrylsaure bevorzugt sind. Geeignete Alkylreste umfassen 
auch Cycloalkylreste. Bevorzugt werden Ester mit C 8 -C 18 -Alkylresten eingesetzt. Geeignete Monomere sind beispiels- 
weise Octylacrylat. 2-Ethylhexylacrylat. 2-Ethylhexylmethacrylat. Nonytacrylat. Decylacrylat, Laurylacrylat Myris- 
tylacrylat, Cetylacrylat Stearylacrylat. Oleylacrylat. Behenylacrylat Hexylmethacrylat, Octylmethacrylat 
Nonylmethacrylat. Decylmethacrylat. Laurylmethacrylat, Myristyt-methacrylat. Cetylmethacrylat. Stearylmethacrylat 
Oleyl-methacrylat, Behenylmethacrylat oder tert.-Butylcyclohexylacrylat 

Weiterhin eignen sich als Monomere b2) auch N-alkyl- oder N.N-dialkylsubstituierte Carbonsaureamide der Acryl- 
saure Oder der Methacrylsaure. wobei es sich bei den Alkylresten urn C 8 -C 18 -Alkyl- oder Cycloalkylreste handelt zum 
Be.sp.el N-Stearylacrylamid. N-Stearylmethacrylamid, N-Octytacrylamid, N.N-Dioctylacrylamid. N.N-Dioctylmelhacryl- 
amid. N-Cetylacrylamid, N-Cetylmethacrylamid. N-Dodecylacrylamid. N-Dodecylmethacrylamid. N-Myristyfacrylamid 
2-Ethythexylaaylamid. Im Falle der N.N-Dialkylamide sind C 8 - und C 9 -Alkylreste bevorzugt. 

Als weitere Monomere B eignen sich Vinylester aliphatischer Carbonsauren (Q,- bis Cao-Carbonsauren). Bevor- 
zugt fmden Vinylester von C 8 bis C 18 -Carbonsauren Verwendung, beispielsweise Vinylester der Octan- Nonan- 
Decan-, Undeca-, Uurin-, Tridecan-, Myristin-, Palmitin-, Stearin-. Arachin- oder Behensaure oder der Olsaure. 

Selbstverstandlich konnen auch Mischungen aus zwei oder mehreren Carbonsaureestern. Carbonsaureamiden 
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oder Vinylestern eingesetzt werden, solange die Summe der Anteile dieser Comonomere nicht 40 Mol-% uberschreitet. 

Als weitere Comonomere C) kdnnen folgende copolymerisierbaren Monomere (oder auch Mischungen derseiben) 
verwendet werden (0 - 39 Mol-%, bevorzugt 0 - 20 Mol-%, besonders bevorzugt 0-10 Mol-% ). 

Monoethylenisch ungesattigte Carbonsauren mit 3 bis 8 C-Atomen wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Dimethacryl- 

5 saure. Ethacrylsaure, Maleinsaure, Citraconsaure. Methylenmalonsaure, Allylessigsaure, VinylessigsSure Croton- 
saure, Fumarsaure, Mesaconsaure und Itaconsaure. Aus dieser Gruppe von Monomeren verwendet man 
vorzugsweise Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure oder Mischungen der genannten Carbonsauren. Die monoe- 
thylenisch ungesattigten Carbonsauren kennen in Form der freien Saure und - soweit vorhanden - der Anhydride oder 
in partiell oder in vollstandig neutralisierter Form bei der Copdymerisation eingesetzt werden. Urn diese Monomeren 

w zu neutralisieren, verwendet man vorzugsweise Alkalimetall- oder Erdalkalimetallbasen, Ammoniak oder Amine, z.B. 
Natronlauge, Kalilauge. Soda, Pottasche, Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumoxid, Calciumhydroxid, Calciumoxid, 
gasfOrmiges oder waBriges Ammoniak, Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Morpholin, Diethy- 
lentriamin oder Tetraethylenpentamin. 

Weitere geeignete Comonomere C) sind beispielsweise die C 1 -C 4 -Alkylester, Amide und Nitrile der oben angege- 

15 benen Carbonsauren, z.B. Acrylsauremethylester, Acrylsaureethylester, Methacrylsauremethyl ester, Methacrylsaure- 
ethylester, Hydroxyethylacrylat, Hydroxypropylacrylat, Hydroxybutylacrylat, Hydroxyethylmethacrylat, 
Hydroxypropylmethacrylat, Hydroxyisobutylacrylat, Hydroxyisobutylmethacrylat, Maleinsauremonomethylester, Mal- 
einsauredimethylester, Maleinsauremonoethylester, Maleinsaurediethylester, Acryl-amid, Methacrylamid, N,N-Dime- 
thylacrylamid, N-tert-butylacrylamid, Acrylnitril, Methacrylnitril, Dimethylarrdnoethylacrylat, Diethyl-aminoethylacrylat, 

20 Diethylaminoethylmethacrylat sowie die Salze der zuletzt genannten Monomeren mit Carbonsauren oder Mineralsau- 
ren sowie die quaternierten Produkte. 

AuBerdem eignen sich als andere copolymerisierbare Monomere C) AcryiamidoglycolsSure, Vinylsurfonsaure, 
AllylsuHonsaure, Methallylsulfonsaure, Styrolsulfonsaure, Acrylsaure-(3-suHopropyl)ester, Methacrylsaure(3-sulfopro- 
pyl)ester und Acrylamidomethylpropansulfonsaure sowie Phosphonsauregruppen enthaltende Monomere. wie Vinylp- 

25 hosphonsaure, Allylphosphonsaure und Acrylamidomethanpropanphosphonsaure- 

Weitere geeignete copolymerisierbare Verbindungen C) sind. N-Vinylcaprolactam, N-Vinylimidazol, N-Vinyl-2- 
methylimidazol, N-Vinyl-4-methyIimidazol. Diallylammoniumchlorid. Vinylacetat und Vinylpropionat. Es kfinnen auch 
Mischungen der genannten Monomeren einzusetzen. 

Die Herstellung der Copolymerisate erfolgt nach bekannten Verfahren, z.B. der Losungs-. Failungs-. oder umge- 

30 kehrten Suspensionspolymerisation unter Verwendung von Verbindungen. die unter den Polymerisationsbedingungen 
Radikale bilden. 

Die Polymerisationstemperaturen liegen ublicherweise in dem Bereich von 30 bis 200, vorzugsweise 40 bis 1 10°C. 
Geeignete Initiatoren sind beispielsweise Azo- und Peroxyverbindungen sowie die ublichen Redoxinitiatorsysteme, wie 
Kombinationen aus Wasserstoffperoxid und reduzierend wirkenden Verbindungen, z.B. Natriumsulfit. Natriumbisurfit, 

35 Natriumformaldehydsurfoxilat und Hydrazin. 

Die Copolymeren besitzen K-Werte von mindestens 7 bis 130, vorzugsweise 10 bis 100, besonders bevorzugt 10 
- 20. Die K-Werte werden bestimmt nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie, Band 13, 58 bis 64 und 71 bis 74 (1932) 
in waBriger Losung bei 25°C. bei Konzentrationen, die je nach K-Wert-Bereich zwischen 0,1% und 5% liegen. 

Die genannten Copolymere eignen sich erf indungsgemaB zum Einsatz als oberfiachenaktive Substanzen in Zube- 

40 reitungen, die als weserrtlichen Bestandteil ©nen oder mehrere wasserunlosliche Stoffe enthalten. WasserunlGsliche 
Stoffe im Sinne dieser Erfindung sind Stoffe, die in Wasser unter Anwendungsbedingungen uberwiegend ungelOst sind. 
D.h., dass unter Anwendungsbedingungen keine effektive Menge des Stoffes gelOst ist. Demgemdss sind die wasser- 
unloslichen Stoffe mit Wasser unter Normalbedingungen nicht mischbar, bzw. bilden spontan keine homogene Phase 
mit Wasser. Wasserunlosliche Stoffe im Sinne dieser Erfindung sind vor allem pharmazeutische oder kosmetische 

45 Wirkstoffe, aber auch Wirkstoffe fur den Einsatz in Rlanzenschutzmitteln, weiterhin veterinarmedizinische Wirkstoffe, 
Nahrungserganzungsmittel, z. B. fur diatetische Lebensmittel, Lebenssmittelfarbstoffe oder Zusatzstoffe fur die Tlerer- 
nahrung. Die Copolymere kbnnen dabei zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit schwerldslicher oder un!6slicher Wirk- 
stoffe dienen. oder als Solubilisatoren in waBrigem Milieu oder zur Stabilisierung wassriger Dispersionen wie 
Suspensionen oder Ol-in-Wasser-Emulsionen. 

so Im Bereich der pharmazeutischen Formulierungen eignen sich die Copolymere fur teste oral zu appfizierende Arz- 
neiformen, Suppositorien, vaginale Anwendungsformen, Tropfen fur transmucosale Anwendung, Augentropfen oder 
Ohrentropfen. Arzneim"rttell6sungen, pulmonale Anwendungsformen, medizinische Nagellacke. medizinische Haarpfle- 
gemittel, parenteral zu verabreichende Arzneiformen, parenteral Ernahrungszubereitungen, oder fur transdermale 
Formen zur Verbesserung der Wirkstoffaufnahme durch die Haut. Transdermale Formen konnen neben Cremes. Sal- 

55 ben, Gelen oder Lotionen auch Pflaster wie Nikotinpflaster oder beispielsweise Pflaster zur Verabreichung von Stero- 
idhormonen, Nitroverbindungen, Analgetica, Hydroxycarbonsauren, Vitamin-A-Saure oder andere Retinoide, 
Antimykotika, Antiinfectiva, Vlrostatika, alpha- oder beta-Blocker sein. 

Kosmetische Formulierungen sind erf indungsgemaB Mittel fur die Hautpflege, die HaarkosmetiK die Nagelpflege 



3 



EP 0 876 819 A1 



Oder fur die Mundhygiene. Die Copolymere eignen sich beispielsweise zur Sdubilisierung oder Stabilisierung von Par- 
fum6len, atherischen Olen, Essenzen oder oligen Badezusatzen. 

Zubereitungen fur den Pfianzenschutz umfassen Pesticide, Herbicide, fungicide oder Insectizide, vor allem auch 
solche Zubereitungen, die ais Spritz- oder GieBbruhen zum Einsatz kommen. 

Weiterhin eignen sich die Copolymere im Nahrungsmittelbereich beispielsweise als Schutzkolloide oder Disper- 
gierhitfsmtttel fur schwerlosliche Lebensmittelfarbstoffe wie beispielsweise Carotinoide. 

Ebenso konnen die Copolymere als Schutzkolloide bei der Emulsions- oder Suspensionspolymerisation oder in 
Zubereitungen fur die Fotografie oder in Tonern eingesetzt werden. 

Die Copolymere kfinnen in Mengen von 0,05 Gew.-% bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 10 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtformulierung eingesetzt werden. Die Formulierungen konnen flus- 
sige, bevorzugt wassrige Formulierungen sein oder auch feste Oder halbfeste Formulierungen. Sie kSnnen neben den 
Copolymeren und den wasserunldslichen Stoffen noch fur das jeweilige Anwendungsgebiet ubliche Hilfsstoffe in den 
dafur ublichen Mengen enthalten. 

Beispiele 1 bis 4 

Mit den in den nachstehenden Beispielen genannten Polymeren wurde die solubilisierende Wirkung fur den Wirk- 
stoff Diazepam getestet. Es wurden 1 Gew.-%ige waBrige Pdymerldsungen eingesetzt. 



Polymer 


K-Wert (1%ig inWasser) 


Solubiiisierung 


Beispiel 1 N-Vinylpyrrolidon/Stearyiacrylat Copolymer (90 : 10 
Gew.-%) 


20.0 


185 jig/ml Diazepam 


Beispiel 2 N-Vinylpyrrolidon-Cetylmethaaylat-Copolymer (80 : 
20Gew.-%) 


18,3 


205 jig/ml Diazepam 


Beispiel 3 N-Vinylpyrrolidon-Vinylcaprolactam-Dodecylme- 
thacrylamid-Terpolymer (60 : 20 : 20 Gew.-%) 


10.9 


200 jig/ml Diazepam 


Beispiel 4 N-Vinylpyrroiidon-Stearinsaurevinylester-Copofymer 
(90:10Gew.-%) 


25 


195 jig/ml Diazepam 



Patentanspruche 

1 . Verwendung von Copolymeren aus 

A) 60 bis 99 mol-% N-Vinylpyrrolidon, und 

B) 1 bis 40 mol-% eines Monomeren ausgewahlt aus der Gruppe der 

b1) C 8 -C 30 -Alkylester von monoethylenisch ungesattigten C3-C 8 -Cartx>nsauren, 

b2) N-Alkyi- oder N.N-Dialkyl-substituierten Amide der Acrylsaure oder der Methacrylsaure mit C 8 -C 18 - 

Alkylresten. oder 

b3) der Vinylester von aliphatischen C 8 -C3 0 -Carbonsauren ( oder Gemischen dieser Monomeren, 
als oberflachenaktive Substanzen in Zubereitungen wasserunldslicher Stoffe. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die Copolymeren 0 bis 39 mol-% we'rterer radikalisch copolymerisierbarer 
Monomere C) enthalten. 

3. Zubereitungen wasserunldslicher Stoffe, enthaltend als oberflachenaktive Substanzen Copolymere aus 

A) 60 bis 99 mol-% N-Vinytpyrrolidon. und 

B) 1 bis 40 mol-% eines Monomeren ausgewahlt aus der Gruppe der 
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b1) C 8 -C3o-Alkylester von monoethylenisch ungesattigten Cs-Ca-Carbonsauren, 

b2) N-Alkyl- ocier N.N-Dialkyl-substituierten Amiden der Acrylsaure oder der MethacrytsSure mlt C 8 -C 18 - 
Alkytresten. 

5 

b3) Vinylester von aliphatischen C 8 -C3o-Carbonsauren. 
4. Zubereitungen nach Anspruch 3, enthaltend als wasserunlGsliche Subslanzen pharmazeutische Wirkstoffe. 
10 5. Zubereitungen nach Anspruch 3, enthaltend als wasserunlGsliche Substanzen kosmetische Wirkstoffe. 
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